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Liens d’intérêt

Orateur pour des réunions organisées par des laboratoires 
pharmaceutiques

 GILEAD
MSD
 ADVANZ



De quoi parle-t-on ?

• Candidémie:  > 1 hémoculture positive
• Candida dans un site sterile:

- Péritoine
- Os
- Articulation
- Œil
- LCR…..



Candidoses invasives: les questions

1. Est-ce fréquent et quels sont les facteurs de risque?

2. Est-ce grave ?

3. Comment les diagnostiquer ?

4. Quand traiter?

5. Comment traiter ?
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Facteurs

Chirurgie abdominales dans les 30 j 174 (53%)

Antibiotiques dans les 30 j 226 (68%)

Score SOFA 9 (IQR: 5–12)

AKI 157 (48)

DS en réanimation avant 8 (IQR: 3–19)



Incidence and risk factors of candidemia in ICU in 
France (National network: 213 ICU’s)

Baldesi O et al. J Infect. 2017 Mar 31. pii: S0163-4453(17)30103-2.

P=0.003

/1000 pat.



Facteurs de risque: réanimation/hors réanimation



Délai de survenue des candidoses 
invasives en réanimation

2016



DC Angus et al. NEJM 2013



Lancet Respir Med 2022; 10: 180–90

JP Gangneux et coll.



Endogènes
- Microbiote digestif: C. 

albicans C. glabrata
- Microbiote cutané:

C. parapsilosis

Exogènes
C. tropicalis, C. kusei, C. keyfir, 
C. auris, C. lusitaniae



L Lagunes & J Rello, Eur J Clin Microb Infect Dis 2016





Message 1: les candidémies en réanimation sont des 
événements relativement peu fréquents, survenant après 
plusieurs jours de réanimation chez les patients les plus 
graves, souvent opérés et ayant reçu des antibiotiques
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Overall incidence

Baldesi et al.

Mortality: 52%





n = 88 n = 108

38% 49%
(IC 95: 26-49%) (IC 95: 38-60%)
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Chocs septiques: bactériémies et fongémies
acquises en réanimation

Bactéries
(n=1060)

Champignons
(n=96)

p

Choc 
septique

45,5% 50% NS

Paiva et coll. Crit Care 2016



Mortality from invasive 
Candida infections
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Mycoses. 2021;64:1512–1520

Caractéristiques 2004-2006, n=68 2014-2017, n=100 p

Age 59 (39-71) 68 (52-75) <0.01

Tt immunosuppresseur 6 (9) 24 (24) 0.01

Corticoïdes 5 (7) 22 (22) 0.01

Diagnostic en réanimation 13 (19) 39 (38) 0.01

Choc septique 5 (7) 23 (23) 0.01

Infection bactérienne durant séjour 40 (59) 80 (78) 0.01

Décès hospitalier 12 (18) 33 (34) 0.03



Message 2: les candidémies en réanimation et 
ailleurs sont associées à un mauvais pronostic, 
marqueur de gravité ou mortalité attribuable?



Candidémies: les questions

1. Est-ce fréquent  et quels sont les facteurs de 

risque?

2. Est-ce grave ?

3. Comment les diagnostiquer ?

4. Quand traiter?

5. Comment traiter ?



Diagnostic des candidoses invasives



Rôle du  Maldi-TOF: identification précoce si H positive C. Bonnal



C. Bonnal



Les autres sites

- Site stérile :  examen direct, cultures, histologie 
(articulation, LCS,  os, etc…)

- Cathéter
- Poumon= colonisation
- Urines= généralement colonisation
- Sites non stériles = colonisation



Candida: biomarkers and DNA detection

1,3-β-d-glucan Ag mananne
Ac anti-mannane

CAGTA*

DNA 
detection

Combinations

T2 MR

* Candida albicans germ tube antibodies





Discrimination between colonisation-
invasive candidiasis







En ligne janvier 2022







Message 3: le diagnostic de candidose 
invasive repose d’abord sur les 
hémocultures, la culture d’un site stérile. 
Le dosage du β-D-glucan peut aider



Candidémies: les questions

1. Est-ce fréquent et quels facteurs de risque?

2. Est-ce grave ?

3. Comment les diagnostiquer ?

4. Quand traiter?

5. Comment traiter ?



2 strategies 

Traitement 
antifongique sur 

candidose invasive 
documentée

Traitement 
antifongique 
probabiliste
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Candidaemia is treated later 
than bacteraemia

p<0.001

Tabah A, et al. Intensive Care Med 2012;38:1930–45 and personal data



Candida septic shock: role of 
early AFT and source control

Kollef M et al. Clin Infect Dis. 2012 Jun;54(12):1739-46





5-10%
50-80%

5- 30%  of colonized patients

From Leon C et al. ICM 2014

Tout est dans la colonisation?



Clinical scores : Yes but…

From Leon C et al. ICM 2014



Se optimale :  > 4: Se:69%, Sp: 70%    Se optimale :  > 2: Se: 83%, Sp:49% 
Sp optimale :  > 5: Se:43%, Sp: 88%    Sp optimale :  > 4: Se: 51%, Sp:81% 
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MICAFUNGIN: 100 mg 
ODD x 14 d

PLACEBO: ODD x 14 d

Inclusion 
criteria IFI  → standard AFT

- ICU > 5 d, - Sepsis, - Mechanical ventilation > 4 d, - CVKT
- ATB > 4 d previous week, - > 1 extra-digestive site 

colonized with Candida sp, -If concomitant bacterial 
infection: appropriate ATB, - > 1 organ failure (SOFA > 2)

Main end-point

October 5th 2016



Candida colonization at inclusion

Candida colonization Micafungin
(n=128)

Placebo
(n=123)

n positive sites 3.1+1.3 3.3+1.4

Tracheal, n (%) 102 (80) 99 (80.5)

Oropharyngeal, n (%) 98 (77) 101 (82)

Rectal, n (%) 81 (63) 74 (60)

Cutaneous, n (%) 58 (45) 62 (50)

Urinary, n (%) 41 (32) 40 (32.5)

Other, n (%) 16 (12.5) 22 (18)



51

Primary endpoint: death or IC at D28

*HR = 0.74 [0.48 ; 1.15], p=0.1858
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* Cox model stratified by center and adjusted to imbalances at inclusion

Placebo Micafungin



Péritonites avec Candida: de quoi parlons nous? 



Impact pronostique du délai entre prélèvement
et début du traitement antifongique en fonction du SOFA

Montravers P CMI 2016
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Délai d’instauration du traitement antifongique

SOFA < 7 SOFA ≥ 7

La précocité ou le retard d’instauration du traitement antifongique 
n’impactent la mortalité que chez les malades les moins sévères (SOFA < 7) 

et pour des retards d’au moins 6 jours (p = 0.04)

p = 0.04

N=159 péritonites avec Candida prouvée (amarcand2)



• « Death occurred in 17 of the 33 (52%)  patients who received empirical antifungal treatment, whereas 11 of 
the 25 (44%) patients initially untreated patients died. »

• « Similarly, 23 of the 46 (50%) patients who received antifungal treatment after identification of Candida 
species died vs. five of the 12 (42%)  untreated cases. »

Crit Care Med 2006; 34:646–652

La présence de levures est associée au pronostic (Uniqt Perit. nosocomiale) mais, ni le 
traitement empirique, ni le traitement secondaire ne modifie le pronostic!!



Intensive Care med 2019; Jun;45(6):789-805 



Message 4: 

 Traiter dès la première hémoculture positive ou site 
stérile

 Si  choc septique + FDR + multicolonisation: à discuter

 Péritonites: selon risque et levures à l’examen direct
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D Maubon, Intensive Care Med (2014) 40:1241–1255

Antifungals: mode of action

inhibiting (1,3)-b-D-glucan/ cell wall ergosterol biosynthesis / cell membrane

bind to cell membrane 
ergosterol creating pores 

Metabolized in 5-FU by the 
fungal cells/ nucleus



Oral
Half-

life(H)
Half life 

ICU
Elimination CSF/brain

Fluconazole +++ 25-40 30-70 Renal Good

Voriconazole +++ 7 10 liver Good

Posaconazole ++ 90 ? Liver, Feces Good?

Isavuconazole +++
100-
130

?? Liver, Feces Good?

AmphoB Deox - 24-98 30 20% Biliary
Low

AmphoB L - 6,8 15 20 % Urinary > AmB D

Flucytosine + 4 Renal Good

Echinocandins - 15 10-15 Extra Renal Low

PK



Diapositive E. Bougnoux RICAI janvier 2020



Résistances ????

Diapositive: ME 
Bougnoux RICAI2020



Diapositive: ME Bougnoux, RICAI 2020



Diapositive: ME Bougnoux, RICAI 2020



Diapositive : ME Bougnoux RICAI 2020



Diapositive : ME Bougnoux RICAI 2020



Diapositive : ME Bougnoux RICAI 2020



Distribution of Candida sp
in ICU patients

Baldesi et al J Infect 2017 



Les échinocandines en 1ère position

1. Un spectre large sur Candida

2. Peu de problèmes de résistance à ce jour
3. Effet fongicide
4. Activité sur le biofilm
5. Peu d’ effets secondaires
6. Peu d’interactions médicamenteuses (anti-rejets quand même)
7. Une supériorité/fluconazole dans une étude (Reboli et al. 

NEJM 2007) et sur une méta-analyse et dans des sous 
groupes de patients



29 hôpitaux en Espagne, traitement empirique: 316, documenté: 421





- 307 épisodes de candiémie à C. parapsilois

- 126: fluconazole et 181 : échinocandine
- Score de propensité (âge, sexe, race, année admission, réanimation, vasopresseurs)

Mortalité à J30: échino vs fluco : OR: 0,82, IC95% 0,33-2,07



Utiliser les bonnes posologies

Molécule Dose de charge Dose d’entretien

Fluconazole 12mg/kg 8-10 mg/kg/j

AmB liposomiale Non 3 mg/kg/j

Caspofungine 70 mg* 50mg/j (> 80 kg: 70mg, 
IHC: 35 mg**)

Micafungine Non 100 mg/j**

Anidulafungin 200 mg 100 mg/j

* 140 mg chez les patients les plus graves (qSOFA > 2), ** 150 mg chez les patients les plus graves, ** CI si grave



October 2020 Volume 64

- Rein normal: 600 mg/j
- Fonction rénale altérée: 400 mgj/
- EER continue: 800 mg/j

Target : AUC0–24 of 400 mg · h/liter



fAUC/MIC of 100 and MIC of  > 2 mg/liter

2021

JM Boonstra et coll.





Bonne relation entre concentrations résiduelles
de fluconazole et ASC

JM Boonstra et coll. AAC 2021



December 2020

AUC/MIC ratio
Cmax/MIC

We showed that the loading dose of 140 mg in ICU patients enabled the achievement of a PTA of 90% for MICs 
below or equal to 0.19 and 0.5 mg/liter for PK-PD targets of AUC/MIC = 250 and Cmax/MIC = 10, respectively



8/9/2016

> 25% des souches

70% des souches







Arrêt précoce et désescalade?

 La pression de sélection reste avant tout liée aux traitements 
empiriques/préemptifs qui représentent 80% des traitements

 Traitement empirique/préemptif a rediscuter à J5

IDSA 2016



84

835 Patients inclus

Vivant et en USI à J5
N=647 (77.5%)

Décès ou sortis 
vivants avant  J5
N = 188 (22.5%)

Groupe désescalade
N=142 (22 %)

Groupe non désescalade
N=505 (78 %)

Décès J28
N=42 (29%)

Vivants
N=100 (71 %)

Décès J28
N=131 (26%)

Vivants
N=374 (74 %)

Bailly S et al. Intensive Care Med 2015



85

Pas d’effet significatif de la désescalade précoce sur la mortalité à 
J28 pour les différents sous groupes

Pas d’effet significatif de l’arrêt précoce du traitement sur la 
mortalité à J28

Bailly S et al. Intensive Care Med 2015



Clinical Infectious Diseases® 2021;73(11):e3647–55



Impact of treatment strategy on outcomes 

Andes DR, et al. Clin Infect Dis 2012;54:1110–22

P=0.05

P=0.01

P=0.002

P=NS

CVC retained

CVC removed

Catheter removal

JFT07



Candidémies: durée du traitement antifongique

Sans complications Complications

Non 
neutropéniques

14 j après dernière H +
Switch oral précoce

4-8 semaines

Discuter

 ETT/ ETO ( 8% d’endocardites) : signes cliniques d’EI, H+ soutenues 

 FO ( 16% de choriorétinites): malade non conscient ou symptomatique ?



Candidémies d’origine urinaire

 Fluconazole ou fluconazole forte dose 
12 mg/kg/j) si C. glabrata avec CMI < 32 mg/L

 Ampho B déoxycholate pour C. krusei et 
C. glabrata résistant au fluconazole



Traitement des endocardites à Candida
Molécules Durée

Phase initiale AmB liposomale (3-5 mg/kg/j) +/-
flucytosine: 25 mg/kg x 4/J

ou
Caspofungine (150 mg/j) ou 
Micafungine (150 mg/j)

4 à 6 semaines

Relais oral Fluconazole A discuter à J1 et en tt 
suspensif (si pas de 
chirurgie)*

COMAI APHP 2018* Modifié



Patients who received 
L-amB alone had a 
better 6-month 
survival rate than 
those who received
an echinocandin alone 
(aOR, 13.52; 95% CI, 
1.03–838.10).

2018;66(6):825–32
Clinical Infectious Diseases®

“Maintenance” 
fluconazole therapy, 
prescribed in 27 patients 
for a median
duration of 13 months 
(range, 2–84 months), 
led to minor adverse 
effects.





Mycoses. 2021;64:1512–1520.





C auris spread

1. Rapidly emerging nosocomial pathogen isolated from most 
continents with no direct or indirect travel link

2. Strong biofilm formation  persistent and invasive 
infections.

3. Difficult early diagnosis (MALDI-TOF with updated database 
and DNA sequencing)

4. Intrinsic resistance to azoles and variable resistance to 
amphotericin B. Few isolates showing panresistance have 
been reported. 

5. Echinocandins are the treatment of choice for C. auris 

infection.
6. Guidelines on prevention of spread of C. auris are similar to 

MDRO + environmental disinfection with sporicidical agent.



Conclusions

Bassetti M et al. JAC 2016


